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 組織傷害や炎症により、アデノシン-5’-三リン酸 (adenosine-5'-triphosphate; ATP)  は細胞外へ放出され、
プリン作動性 P2受容体 (P2Rs) を介して炎症を増強することが知られている。最近では、ATPが慢性閉塞性
肺疾患 (Chronic Obstructive Pulmonary Disease; COPD） 患者気道で増加していることが示されているが、
細胞外 ATPの COPDおよびその増悪病態への関与については未だ不明な点が多い。本研究では、ウイルス感
染による COPD増悪時の気道における粘液過産生に対する細胞外 ATPの関与について検討した。 
気道の粘液の主成分の一つである MUC5AC 産生とそのシグナル経路における細胞外 ATP の関与を調べるた
め、ヒト気道上皮培養細胞であるNCI-H292細胞と健常者および COPD患者肺検体から採取したヒト気道上
皮細胞 (human bronchial epithelial cells; HBECs) を用い、ウイルス感染モデルとして TLR3のリガンドで
あり、dsRNAの合成アナログである polyinosinic acid/polycytidylic acid [poly(I:C)] 刺激を行うことで検討
を行った。 
NCI-H292細胞ではpoly(I:C)刺激により細胞外ATP濃度は有意に増加し、MUC5AC放出も有意に増強した。
パネキシンチャネル阻害薬である carbenoxolone (CBX) 前処置により poly(I:C)刺激により誘導された細胞外
ATP濃度増加とMUC5AC放出増強は有意に抑制された。また、poly(I:C)により増強したMUC5ACと EGFR
リガンドの発現および放出、EGFRとERKのリン酸化はP2R阻害薬である suraminにより有意に抑制され、
P2Y2Rノックダウンによる検討においてもpoly(I:C)誘導性MUC5ACおよびEGFRリガンド放出に対する抑
制効果が確認された。手術肺から採取した気道上皮細胞を用いた検討において健常者に比べ COPD 患者で有
意に poly(I:C)刺激後の MUC5AC 発現増強が認められ、また poly(I:C)刺激により増強した MUC5AC 発現が
CBXおよび suraminにより抑制されることが確認された。 
気道上皮において dsRNA刺激によりパネキシンチャネルを介して ATPが放出され、主に P2Y2Rを介して細
胞外 ATP が MUC5AC 産生に関与することが本研究により示された。この機序を修飾することがウイルス感
染による COPD増悪時の粘液過産生に対する新たな治療戦略の一つとなる可能性が示された。 
